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An oral administration form for peptidic medicaments contains at least one peptidic medicament in a matrix 
capable of dissolving under physiological conditions and consisting of gelatin, fractionated gelatin, collagen 
hydrolysate or a gelatin deriv. and pharmaceutical^ conventional carriers and auxiliaries, so that the 
colloidal or dissolved peptidic medicament has a charge and the molecules of the matrix former have the 
opposite charge. The medicament is insulin. The gelatine has m.wt. distribution max. at 104-107 D. The 
medicament is essentially microencapsulated in the gelatine. The application form is in layer form, with a 
synthetic or natural coating, esp. in the form of a coated tablet. A slow release form can be combined with a 
rapid release form, the outermost layer pref. contg. the slow-release form and the second layer or nucleus 
contg. the acute form. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(3) Akutform fur ein 3-lndolylessigsaurederivat enthaltendes Arzneimittel und seine Herstellung 

(57) Ein Arzneimittel zur akuten Behandlung von rheumati- 
schen und/oder entzundlrchen Erkrankungen, das Indometa- 
cin als Wirksubstanz in Form eines pharmazeutisch appii- 
zierbaren Nanosols auf Gelatinebasis enthalt, erfullt alle 
Anforderungen an eine schnell anflutende Akutform. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur Behand- 
lung von rheumatischen und/oder entzundlichen, sowie 
schmerzhaften Erkrankungen, das 3-Indolylessigsaure- 5 
derivate in Form eines pharmazeutisch applizierbaren 
Nanosols enthalt, insbesondere Akutformen hiervon, 
sowie ein Verfahren zur Herstellung eines kolloid-di- 
spersen Systems von Indometacin oder Acemetacin, so- 
wie seine Verwendung. 10 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein solches Arznei- 
mittel. das 3-Indolylessigsaurederivate. besonders Indo- 
metacin oder Acemetacin als Akutform enthalt. SchlieB- 
iich betrifft die Erfindung die Verwendung eines phar- 
mazeutisch applizierbaren Nanosols von 3-Indolyles- 15 
sigsaurederivaten, besonders Indometacin oder Aceme- 
tacin, zur Herstellung von Arzneimitteln mit akuter an- 
algetischer und/oder antirheumatischer Wirkung. 

Trotz vielfaltiger galenischer Entwickiungen perora- 
ler, schnell anflutender Akutzubereitungen ist es bis 20 
heute bei handelsublichen Arzneimitteln, die 3-Indolyl- 
essigsaurederivate, besonders Indometacin oder Ace- 
metacin enthalten, noch nicht gelungen, den arzneiform- 
spezifischen Parameter der Wirkstofffreigabe mit an- 
schlieBender Wirkstoffresorption so optimal an die phy- 25 
siologischen Gegebenheiten (pH-Verhaltnisse im Gas- 
trointestinaltrakt, gastrointestinale Verweilzeit von 
Formlingen. spezifische Resorptionsfenster fur be- 
stimmte Wirkstoffe) anzupassen, daB die Hauptanforde- 
rung an eine Akutarzneiform erfullt wird: 30 

Verkiirzte Zeit bis zum Auftreten des Plasmaspiegel- 
maximalwerts(t max ),z. B. 1 h und weniger 

— und als Voraussetzung dafiir moglichst schnelle 
Resorption des Wirkstoffs nach Freisetzung aus 35 
der Arzneiform. 

Diese Forderung soil eine hohe therapeutische Effi- 
zienz bewirken und damit die Patienten-CompHance 
entscheidend erhohen. 40 

Das mittlerweile schon fast als klassisches, nichtste- 
roidales Antiphlogistikum zu bezeichnende Indometa- 
cin, (1 -(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indo- 
lyl)essigsaure, Cj 9 Ht6CIN04, stellt eine wirksame ent- 
zundungshemmende Substanz dar, die besonders in der 45 
Therapie des akuten Rheuma- und Gichtanfalls eine 
wichtige Rolle spielt. Andere Krankheitsbilder, bei de- 
nen die Behandlung mit Indometacin indiziert ist, sind 
z. B. rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans oder 
Osteoarthritis. Hierfur sind Indometacin-Zubereitungen 50 
mit 25 mg und 50 mg Wirkstoffgehalt handelsublich. 

Acemetacin, (1 -(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-me- 
thyl-3-indolyl)essigsaurecarboxymethylester, 
C21H16CINO6, stellt einen Ester des indometacins dar, 
der im Stoffwechsel groBtenteils zu Indometacin meta- 55 
bolisiert wird. Sein Wirkprofil entspricht weitgehend 
dem des Indometacins. Ein wesentlicher Unterschied 
soil jedoch in der besseren Vertraglichkeit bestehen, da 
Acemetacin im Gegensatz zu Indometacin nur schwach 
ausgepragte ulcerogene Eigenschaften besitzen soli. 60 

Das Problem, das man bei der Entwicklung schnell 
anflutender Akutzubereitungen mit den besagten Wirk- 
stoffen zu uberwinden hat, stellt sich folgendermaBen 
dar, wie am Beispiel des Indometacins deutlich gemacht 
wird: 65 

Indometacin ist eine praktisch wasserunlosliche 
Wirkstoffsaure mit einem pKA-Wert von 4,5. Da im all- 
gemeinen nur Stoffe, die im Organismus gelost und un- 
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dissoziiert vorliegen, resorbiert werden, ist fur Indome- 
tacin keine nennenswerte Resorption im sauren Magen- 
Milieu (pH 1) zu erwarten. Erst im Verlauf der weiteren 
gastrointestinalen Passage (pH-Erhohung im Duode- 
num) lost sich genugend Wirkstoff, so daB die Resorp- 
tion in Gang kommt. Dementsprechend treten bei han- 
delsublichen Indometacin-Akutarzneiformen maximale 
Plasmaspiegel erst nach ca. 1 — 3 h auf (tmax). Diese Wer- 
te sind mit Vorbehalt zu betrachten. denn aufgrund star- 
ker inter- und intraindividueller Schwankungen bei der 
Magenverweilzeit peroraler, nicht retardierter Zuberei- 
tungen (z. B. wegen Art und Menge der aufgenomme- 
nen Nahrung) gelangt eine Indometacin-Wirkstoff-Do- 
sis nicht immer zur vorherbestimmbaren Zeit in obigen 
Resorptionsbereich (sog. Resorptionsfenster). Indome : 
tacin stellt also einen solchen Wirkstoff dar, bei dem die 
Resorptionskinetik stets in Bezug zur gastrointestinalen 
Verweilzeit der Zubereitung gesetzt werden muB. 

Daher sind als Zubereitungen vorwiegend in Hartge- 
Iatinekapseln abgefiillte Pellets oder Granulate im Han- 
del, weil diese aufgrund ihres geringen Durchmessers 
(i.a. 1 — 1,5 mm) noch relativ schnell den Magen passie- 
ren konnen. In Abhangigkeit von Art und Menge der 
aufgenommenen Nahrung, Fullungszustand des Magens 
etc. liegen durchschnittliche Verweilzeiten bei ca. 100 
min, konnen aber auch auf z. B. bis zu 300 min ansteigen. 

In Kenntnis dieser Fakten wird es leicht verstandlich, 
daB ein unter Schmerzen leidender Patient noch vor 
dem Wirkeintritt der ersten Dosis eine zweite oder drit- 
te Dosis einnimmt Damit steigt naturlich die Gefahr 
einer Oberdosierung an. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, Arzneimittel zur Behandlung von rheumati- 
schen und/oder entzundlichen, sowie schmerzhaften Er- 
krankungen fur die schnelle Freisetzung und Anflutung 
von 3-Indolylessigsaurederivaten t besonders Indometa- 
cin oder Acemetacin zu entwickeln, die die oben zum 
Stand der Technik genannten Nachteile weitgehend 
vermeiden. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB das 3-Indolylessigsaurederivat, besonders Indome- 
tacin oder Acemetacin, als Akutform in Form eines 
pharmazeutisch applizierbaren Nanosols vorliegt. Ein 
solches Nanosol weist eine innere Phase aus dem 3-In- 
dolylessigsaurederivat, besonders Indometacin oder 
Acemetacin, das eine TeilchengroBe von 10—800 nm 
aufweist, eine auBere Phase aus Gelatine, einem Kolla- 
genhydrolysat oder einem Gelatinederivat und einen 
annahernden oder vollstandigen isoionischen Ladungs- 
zustand der inneren und auBeren Phase auf. 

Diese Aufgabe wird weiterhin durch ein Verfahren 
zur Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von 
3-!ndolylessigsaurederivaten, besonders Indometacin 
oder Acemetacin gelost, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder 
ein Gelatinederivat nach ihrem (seinem) isoelektrischen 
Punkt (IEP) so auswahlt, daB ihr (sein) IEP mit dem 
Ladungszustand der Partikel des 3-Indolylessigsaurede- 
rivats, besonders Indometacin oder Acemetacin so ab- 
gestimmt ist, daB die Gelatine, das Kollagenhydrolysat 
oder das Gelatinederivat bei einem bestimmten pH- 
Wert mit den ungeldsten Partikeln des 3-Indolylessigs- 
aurederivats, besonders Indometacin oder Acemetacin 
zu Ladungsneutralitat fuhrt; die Gelatine, das Kollagen- 
hydrolysat oder das Gelatinederivat in die waBrige Sol- 
form QberfQhrt; den pH-Wert in Abhangigkeit von dem 
IEP der Gelatine auf einen solchen Wert einstellt. daB 
die sich bildenden Nanopartikel des 3-Indolylessigsau- 
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rederivats, besonders Indometacin oder Acemetacin, 
annahernd oder vollstandig ladungsneutral stabilisiert 
werden; und vor oder nach der letztgenannten Stufe das 
3-Indolylessigsaurederivat, besonders Indometacin oder 
Acemetacin in dem waBrigen Gelatinesol lost oder eine 
Losung des 3-IndoIylessigsSurederivats, besonders In- 
dometacin oder Acemetacin mit dem waBrigen Gelati- 
nesol vereinigt. 

Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaBen Arznei- 
mittels sowie des Verfahrens zu seiner Herstellung wer- 
den in den Unteranspruchen genannt und beansprucht 

In der Patentanmeldung desselben Anmelders mit 
dem Titel "Pharmazeutisch applizierbares Nanosol und 
Verfahren zu seiner Herstellung" vom selben Tage 
(1 1AL2703), deren Inhalt auch zum Inhalt der vorliegen- 
den Patentanmeldung gemacht wird, werden Nanosole 
und Verfahren zu ihrer Herstellung beschrieben, die es 
ermoglichen, kolloid-disperse Losungen von in Wasser 
schwerldslichen Wirkstoffen durch Gelatine, Kollagen- 
hydrolysate oder Gelatinederivate zu stabilisieren, 
wenn man den isoionischen Punkt ( =• Ladungsausgleich) 
zwischen Gelatine und den gefaliten. auf der Oberflache 
geladenen Wirkstoffpartikeln zumindest annahernd ein- 
stellt. Dabei bringt man das System Wirkstoffpartikel/ 
Gelatine dadurch zum Ladungsausgleich, daB die Ober- 
flachenladung der Partikel durch entsprechende Gegen- 
ladung der Gelatinemolekiile kompensiert wird. Er- 
reicht wird dies durch Einstellung einer bestimmten La- 
dung auf den Gelatinemolekulen, die in Abhangigkeit zu 
ihrem isoelektrischen Punkt und dem pH-Wert der Lo- 
sung steht. Durch eine solche Stabilisierung liegen die 
Partikel nahezu monodispers vor und sind am Wachs- 
tum gehindert. 

Ebenso wird der Inhalt der Zusatzanmeldung zu der 
genannten Patentanmeldung mit dem Titel "Ein 2-Aryl- 
propionsaurederivat in Nanosolform enthaltendes Arz- 
neimittel und seine Herstellung" (1 1AL2704) von dem- 
selben Anmeldungstag zum Gegenstand der Offenba- 
rung der vorliegenden Patentanmeldung gemacht. 

Weitere . Patentanmeldungen der Alfatec-Pharma 
GmbH, gegebenenfalls auch der PAZ Arzneimittelent- 
wicklungsgesellschaft mbH, von demselben Tage be- 
treffen die Akutform von 2-Arylpropionsaurederivaten 
(1 1 AL2704),die Retardform von Dihydropyridinderiva- 
ten (1 1 AL2705), die Akutform von S- und R-Ibuprofen 
(11 AL2706), die Retardform von S- und R-lbuprofen 
(11 AL2707), die Akutform von S- und R-Flurbiprofen 
(1 1 AL2706), die Retardform von S- und R-Flurbiprofen 
(11 AL2709), die Akutform von Glibenclamid (11 
AL2710) und die Retardform von Indolylessigsaurederi- 
vaten(ll AL2712). Ihre Offenbarung wird ebenfallszum 
Gegenstand der Offenbarung der vorliegenden Patent- 
anmeldung gemacht 

Uberraschenderweise zeigt sich, daB das Vorliegen 
stabiler Nanopartikel im Falle der schwer wasserlosli- 
chen 3-Indolylessigsaurederivate, besonders Indometa- 
cin oder Acemetacin, vollig ausreichend ist, eine Arznei- 
stoff resorption zu erreichen.die 

a) unmittelbar auf die Wirkstofffreisetzung aus sei- 
ner Zubereitung im Magen erfolgt; 

b) unabhangig von den oben geschilderten physio- 
logischen Bedingungen ist; 

c) unabhangig von den physikalisch-chemischen Ei- 
genschaften der Wirkstoffsaure ist,; 

d) nahezu vollstandig ist und 

e) ohne vorgelagertes Gleichgewicht der Wirk- 
stoffauflosung erfolgt wie bei herkommlichen Pra- 



paraten (der Wirkstoff steht in resorptionsfahiger 
Form unmittelbar an jedem beliebigen Resorp- 
tionsort zur Verfiigung). 

5 Damit laBt sich bei diesem Wirkstoff eine Bioverfug- 
barkeit und Anflutung erreichen, wie sie bisher nicht 
bekannt ist. Damit verbunden ist ebenso eine Verkur- 
zung der Zeit von der Applikation bis zum Erreichen 
der Plasmawirkstoffkonzentration im therapeutischen 

io Niveau. AuBerdem wird die in der erfindungsgemaBen . 
Arzneiform enthaltene Wirkstoffdosis vollstandig aus- 
genutzt, so daB damit insgesamt gesehen eine Dosisver- 
minderung gegenuber konventionellen Praparaten bei 
vergleichbarer Wirkung zustande kommL Erstaunli- 

15 cherweise hat sich namlich gezeigt, daB diese Nanopar- 
tikel in dem erfindungsgemaBen Nanosol an jedem ge- 
wunschten Resorptionsort ungehindert die Gastrointe- 
stinalmembran passieren konnen (resorbiert werden). 
Sie verhalten sich also, biopharmazeutisch gesehen, wie 

20 eine echte Losung, ohne aber eine solche zu sein. 

Es hat sich erstaunlicherweise gezeigt, daB nur Nano- 
partikel, deren GrdBe im Bereich von 10—600 nm liegt, 
bevozugt unterhalb 400 nm direkt resorbiert werden 
konnen. Diese Bedingungen werden durch die erfin- 

25 dungsgemaBen Nanosole mit 3-Indolylessigsaurederi- 
vaten, besonders Indometacin oder Acemetacin als 
Wirkstoff, erfullt. 

Die Vorteile dieses neuartigen Produktes liegen da- 
mit auf der Hand. Durch eine kontrollierte Resorption 

30 der Wirkstoffe bereits im Magen kann die aufgrund 
ihrer Schwerloslichkeit bisher als problematisch einge- 
stufte Anflutungsgeschwindigkeit und Bioverfugbarkeit 
von 3-lndolylessigsaurederivaten. besonders Indometa- 
cin oder Acemetacin uberraschenderweise erheblich 

35 verbessert werden unter gleichzeitiger Erhohung der 
Vertraglichkeit. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Nanosole zeich- 
nen sich durch hohe Stabilitaten, insbesondere im sau- 
ren Bereich aus, ohne zu flocken oder auszukristallisie- 

40 ren. Das bedeutet, daB das Nanosol ausreichend lang 
wahrend der Magenverweilzeit und unabhangig von 
auftretenden pH-Schwankungen, z. B. durch Nahrungs- 
einfluB. der Magenmucosa fur die Resorption zur Verfii- 
gung steht. 

45 Bei pH-Werten unterhalb von 2 kann die Stabilitat 
des Nanosols durch Auswahl einer auf diesen pH-Be- 
reich abgestimmten Gelatinesorte noch verbessert wer- 
den. 

Die Teilchen der Nanosole liegen nach ihrer Herstel- 

50 lung, nach Resuspendierung des getrockneten Pulvers 
und nach Resuspendierung aus einer Arzneiform in 
TeilchengroBen von 10 bis 600 nm, bevorzugt unterhalb 
400 nm und dariiberhinaus nahezu monodispers vor. 
Weiterhin ist das Nanosol im resuspendierten Zustand 

55 als Nanodispersion im Magen gut verteilt, was optimale 
Voraussetzungen fur die Resorption schafft. Da die Na- 
nopartikel stabilisiert vorliegen. konnen sie als solche 
resorbiert werden, ohne daB sie vorher aufgelost wer- 
den mussen. Damit entfallt ein zeitlich vorgelagertes 

eo Losungsgleichgewicht wie bei mikronisierten Pulvern 
oder wasserloslichen Salzen in jedem Falle. Sie verhal- 
ten sich demnach, biopharmazeutisch gesehen wie eine 
echte Losung, ohne aber eine solche zu sein. 

Somit wird erstmals durch die vorliegende Erfindung 

65 eine kontrollierte Resorption im Gastrointestinaltrakt 
bereits wahrend der Magenverweilzeit moglich. Die Re- 
sorption ist nicht mehr auf den Dunndarmbereich be- 
schrankt; es wird eine schnelle Anflutung fur 3-Indolyl- 
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essigsaurederivate, besonders Indometacin oder Ace- 
metacin ermoglicht. 

Damit ist es iiberraschend moglich, bei diesen Arznei- 
stoffen erstmals einen t m ax-Wert unterhalb von 1 h, ins- 
besondere unterhalb von 30 min. zu erreichen. 

Zusatzlich laBt sich auch eine Erhohung des Blutspie- 
gelmaximalwertes c ma x feststellen. Die Erhohung von 
cmax kann daher u. U. eine Dosisreduktion bei gleicher 
Wirksamkeit zur Folge haben. 

Wie ih-viiro Versuche gezeigt haben, ist aufgrund der 
aufgefuhrten langen Stabilitaten der erfindungsgema- 
Ben Nanosole die Gefahr der Rekristallisation im Ma- 
gen auszuschlieBen. 

Weiterhin kann die Akutform von 3-Indolylessigsau- 
rederivaten auch mit einer Retardformulierung fur 3-ln- 
dolylessigsaurederivate kombiniert werden. 

AIs besondere Ausfuhrungsform kann ein pulverfor- 
miges oder granuliertes Akut-Nanosol mit einer Matrix- 
Tablette, wie sie in der Patentanmeldung mit dem Titel 
"Sol-gesteuerte Thermokolloidmatrix auf Gelatinebasis 
fur perorale Retardformen" (11 AL 2713) der ALFA- 
TEC-Pharma GmbH vom selben Tag beschrieben wird, 
z. B. in einer Hartgelatinekapsel kombiniert werden. 
Der lnhalt der genannten Anmeldung wird auch zum 
Inhah der vorliegenden Patentanmeldung gemacht 

Eine solche Arzneiform setzt den Wirkstoff zunachst 
schnell frei und die Erhaltungsdosis (Matrix-Tablette) 
mit hoher Reproduzierbarkeit konstant nach einem Ge- 
schwindigkeitsgesetz nullter Ordnung. 

Das getrocknete Nanosol kann zu Arzneiformen, bei- 
spielsweise zu einer Tablette, weiterverarbeitet und 
daraus resuspendiert werden. Somit wird ein magensaf- 
tresistenter Uberzug zum Schutz vor "Inaktivierung" 
der Wirkstoffe durch den sauren Magen-pH uberflussig. 

Die Gefahr einer Gberdosierung durch Mehrfachein- 
nahme wird durch den schnellen Eintritt des therapeuti- 
schen Effektes als Folge der Resorption im Magen aus- 
geschlossen. Alle Nachteile und Gefahren eines magen- 
saftresistenten Oberzugs entfallen. Somit dient die vor- 
liegende Erfindung auch der Erhohung der Patienten- 
Compliance. Dies alles stellt einen entscheidenden Bei- 
trag zur geforderten Arzneimittelsicherheit dar. 

Grundsatzlich iaBt sich das erfindungsgemaBe Pro- 
dukt zu alien peroral zu applizierenden Arzneiformen 
verarbeiten, insbesondere kann es direkt als Pulver in 
Hartgelatinekapseln abgefullt werden. Es eignet sich 
auch hervorragend zur Direkttablettierung. Eine Verar- 
beitung zu einem Trinkgranulat, schnellaufldsenden Pel- 
lets oder Trinktabletten ist fur die Applikation als 
schnellanflutende Akutform von besonderem Interesse. 

Prinzipiell eignen sich zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaB verwendeten Nanosole alle in der genann- 
ten Anmeldung "Pharmazeutisch applizierbares Nano- 
sol und Verfahren zu seiner Herstellung" (1 1 AL2703) 
der ALFATEC-Pharma GmbH genannten Vorgehens- 
weisen und Verfahrensvarianten und die Herstellung 
von Gelatine (Beispiel I bis III). Im Falle der Akutform 
fur 3-Indolylessigsaurederivate sei als bevorzugt geeig- 
netes Verfahren fur die Nanosol-Herstellung die Vari- 
ante Nr. II und III genannt 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material ge- 
wonnenes Skleroprotein. das je nach Herstellungspro- 
zeB unterschiedliche Eigenschaften hat Es existieren 
Molekulargewichtsbereiche von einigen Tausend D bis 
hin zu einigen Millionen D, die in ihrer Molekularge- 
wichtszusammensetzung und in ihrem physikalischche- 
mischen Verhalten hochst unterschiedlich sein kdnnen. 
Bei genauer Kenntnis dieser ZusammenhSnge lassen 



sich neue pharmazeutische Anwendungen finden, die 
sich durch hohe Reproduzierbarkeit und einfache tech- 
noiogische Verarbeitung auszeichnen. Einzelheiten kon- 
nen aus den o.g. Anmeldungen entnommen werden. Bei 
5 besonders schonender Herstellungsweise kann man Ge- 
latinesorten erhalten, die nur einen geringen Anteil an 
rechtsdrehenden Aminosauren aufweisen und somit 
ahnlich aufgebaut sind wie das native Kollagenmolekul. 
Diese Gelatinen zeichnen sich zum Beispiel durch be- 

io sonders gute Stabilisierungseigenschaften fur Nanosole 
aus. Eine solche Gelatine ist erfindungsgemaB vorteil- 
haft geeignet Je nach Aufarbeitung des Rohmaterials 
(saurer oder basischer AufschluB) erhalt man Gelatinen, 
deren isoelektrische Punkte ganz unterschiedlich sind. 

15 Durch spezielle Herstellungstechniken konnen isoelek- 
trische Punkte gezielt hergestellt werden, wobei die 
Molekulargewichtsverteilung auf den Anwendungsfall 
abgestimmt sein kann. 

Im Falle von 3-Indolylessigsaurederivaten, insbeson- 

20 dere bei hoherer Dosierung sind bevorzugt Gelatine- 
sorten geeignet, die einen Anteil an rechtsdrehenden 
Aminosauren unterhalb von 20% aufweisen und deren 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 
10 5 D liegt. Zur Tablettenherstellung, wie sie ublicher- 

25 weise bei Schmerzmitteln im Vordergrund steht, eignen 
sich bevorzugt Gelatinesorten mit Bloomwerten von 
0 — 50. Bei den genannten Gelatinen kann vorteilhafter- 
weise ein Gewichtsverhaltnis Gelatine zu Wirkstoff von 
0,5:1 bis 3:1 eingehalten werden. 

30 Fur die erfindungsgemaB verwendeten Nanosole eig- 
nen sich auch handelsubliche Gelatinen, fraktionierte 
Gelatine, Kollagenhydrolysate und Gelatinederivate, 
insbesondere solche Sorten, die durch eine niedrige Blo- 
omzahl von 0 (kaltwasserlosliche Gelatine oder Kolla- 

35 genhydrolysate) bis 240 Bloom, vorzugsweise 0 bis 170 
Bloom charakterisiert sind. 

Im Falle der 3-Indolylessigsaurederivate werden be- 
vorzugt Gelatinesorten mit IEP's von 3,5 bis 7,5 einge- 
setzt. 

40 Fur die Sprlih- oder Gefriertrocknung von 3-IndoIyI- 
essigsaurederivat-Nanosolen hat sich ein Zusatz von 
Polvinylpyrrolidon (PVP) zur waBrigen Gelatinelosung, 
insbesondere PVP K 15 oder PVP K 25 im Gewichtsver- 
haltnis von 1:5 bis \ 30 als vorteilhaft gezeigt, wobei 

45 ohne negative Beeinflussung der Stabilitat des Nanosols 
ein gut rieselfahiges Pulver erhalten wird. 

Die in den Beispielen angegebenen erfindungsgema- 
Ben Verfahren und Vorgehensweisen entsprechen in ih- 
ren Ausfuhrungsformen der Anmeldung "Ein 2-Arylpro- 

50 pionsaurederivat in Nanosolform enthaltendes Arznei- 
mittel und seine Herstellung" (1 1 AL2704). 

Alle Arbeiten mit Indometacin oder Acemetacin sind 
unter Lichtschutz durchzufQhren. 
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Beispiel 1 



Wirkstoff : Indometacin, Wirkstoff saure 
Gelatinetyp: handelsublich,Typ B, 60 Bloom, 
Nanosol-Herstellung: analog Verfahren II Gewichts- 
50 verhaltnis Gelatine/Wirkstoff : 6:1 

Der Arbeils-pH-Bereich liegt unterhalb des pKs- 
Wertes von 4A 

Nach Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Vortests 
65 und der MeBreihe zur Bestimmung der optimalen Gela- 
tinesorte wird ein Stabilitatsmaximum mit einer Gelati- 
ne Typ B (IEP 5,2) bei einem pH-Wert von 3,1 ermittelt 

600 g obiger Gelatine werden in 10 I dest Wasser 
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gelost. In dieser Gelatinelosung werden 100 g Indome- 
tacin suspendierL Natronlauge wird zugegeben, sodaB 
der pH-Wert des Systems im Bereich von 7 — 6 einge- 
stellt wird. Es wird solange weitergeruhrt, bis eine klare 
Losung entsteht Danach wird durch Zugabe von Salz- 5 
saure auf pH 3,1 eingestellt, wobei sich das Nanosol 
bildet. 

Durch anschlieBende Spruhtrocknung wird das Was- 
ser entzogen. Unter Zusatz ublicher Tablettierhilfsstof- 
fe wird das getrocknete Nanosol auf einer Exzenter- 10 
presse zu Tabletten verpreBt Es resultieren schnell an- 
flutende Tabletten mit jeweils 50 mg Indometacinge- 
halt. 

TeilchengroBenmessungen (BI-FOQUELS on-line 
Particle-Sizer) ergeben durchschnittiiche Teilchengrd- 15 
Ben von ca. 370 nm. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel l t nur die wird die Gelatine vor der 20 
Herstellung der Losung mit 10 g Polyvinylpyrrolidon K 
I5gemischt 

TeilchengroBenmessungen ergeben durchschnittiiche 
TeilchengroBen von ca. 390 nm. 

In einem Dissolutiontest nach USP (750 ml Priifvolu- 25 
men, bestehend aus 1 Volumenteil Phosphatpuffer pH 
7,2 und 4 Volumenteilen Wasser, paddle, 100 rpm, 37oC) 
ergibt sich eine vollstandige Tablettenauflosung inner- 
halb von 15 Minuten. Im Vergleich dazu werden Tablet- 
ten aus Beispiel 1 unter gleichen Priifbedingungen un- 30 
tersucht und zeigen im Durchschnitt urn 20% hohere 
Auflosezeiten. 

Beispiel 3 

35 

Wirkstoff: Indometacin, Wirkstoffsaure 

Gelatinetyp: Kollagenhydrolysat (IEP 5.2), Herstellung 

nach Beispiel II 

Nanosol-Herstellung: analog Verfahren III 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstoff: 4 : 1 40 

300 g oben spezifizierter Gelatine werden in 3 1 destil- 
liertem Wasser gelost und ein pH-Wert von 3,1 einge- 
stellt. 

75 g Indometacin werden in 500 ml Isopropanol ge- 45 
lost. Beide Losungen werden vereinigt und das organi- 
sche Losungsmittel durch Evaporation unter Vakuum 
entfernt, wobei sich das Nanosol bildet. 

AnschlieBend wird lyophilisiert. Das erhaltene Pulver 
wird in opake Hartgelatinekapseln mit einem Gehalt 50 
von jeweils 25 mg Indometacin abgefullt. 

Diese Kapseln ergeben in einem Dissolutiontest nach 
USP (750 ml Prufvolumen, bestehend aus 1 Volumenteil 
Phosphatpuffer pH 12 und 4 Volumenteilen Wasser, 
Drehkorbchen, 100 rpm, 37° C) einen Kapselzerfall in- 55 
nerhalb von 3 min. 

Patentanspruche 

1. Arzneimittel zur Behandlung von rheumatischen 60 
und/oder entzundlichen Erkrankungen, enthaltend 
ein 3-Indolylessigsaurederivat neben ublichen 
pharmazeutischen Tragern und Hilfsstoffen, da- 
durch gekennzeichnet, daB das 3-lndolyIessigsau- 
rederivat als Akutform in Form eines pharmazeu- 65 
tisch applizierbaren Nanosols vorliegt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Nanosol 
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a) eine innere Phase aus dem 3-lndoIylessigs- 
aurederivat, das eine TeilchengroBe von 
10—600 nm aufweist und eine Oberflachenla- 
dung besitzt. 

b) eine auBere Phase aus Gelatine, einem Kol- 
lagenhydrolysat oder einem Gelatinederivat, 
welche{s) gegensinnig geladen ist, und 

c) einen annahernden oder vollstandigen isoio- 
nischen Ladungszustand der inneren und au- 
Beren Phase aufweist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 und/oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das 3-lndoIylessigsaure- 
derivat Indometacin ist. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 und/oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das 3-Indolylessigsaure- 
derivat Acemetacin ist. 

5. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das 3-Indolylessigs- 
aurederivat als flussige, waBrige Nanodispersion 
vorliegt. 

6. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das 3-lndolyIessigs- 
aurederivat als feste, resuspendierbare Nanodis- 
persion vorliegt 

7. Arzneimittel nach einen der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB das 3-Indolylessigs- 
aurederivat eine durchschnittiiche TeilchengroBe 
von 10 bis 600 nm. insbesondere unterhalb von 
400 nm aufweist 

6. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine ein Ma- 
ximum der Molekulargewichtsverteiiung unterhalb 
von 10 3 D und Bloomwerte von 0—240 aufweist. 

9. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine einen 
Bloomwert von 0 — 170 aufweist 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Gelatine einen Peptidanteii von 
50— 90% aufweist. 

11. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 9. 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine einen 
Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren unterhalb 
von 20% aufweist. 

1 2. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis U, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhalt- 
nis Gelatine zu Wirkstoff 0,5:1 bis 10:1, bevorzugt 
0,5:1 bis 3:1 ist 

13. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
gekennzeichnet durch eine auBere Phase des Na- 
nosols, die zusatzlich Polyvinylpyrrolidon in einem 
Gewichtsverhaltnis von Gelatine zu Polyvinylpyr- 
rolidon wie 5:1 bis 500:1 enthalt, insbesondere von 
5:1 bis 30:1. 

14. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Arzneiform eine 
schnell auflosendeTablette ist. 

15. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet daB die Arzneiform ein 
schnell auflosendes Pulver oder Granulat ist. 

16. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Arzneiform eine 
Hartgelatinekapsel mit schnell auflosendem Pulver 
und langsam auflosenderTablette ist 

17. Arzneimittel zur Behandlung von rheumati- 
schen und/oder entzundlichen Erkrankungen, ent- 
haltend ein 3-Indolylessigsaurederivat neben ubli- 
chen pharmazeutischen Tragern und Hilfsstoffen, 
dadurch gekennzeichnet, daB das 3-IndoIylessig- 
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saurederivat teilweise als Akutform, teilweise als 
Retardform in Form eines pharmazeutisch appli- 
zierbaren Nanosols vorliegt. 

16. Verwendung eines pharmazeutisch applizierba- 
ren Nanosols von Indometacin oder Acemetacin 5 
zur Hersteilung von Arzneimitteln mit antirheuma- 
tischer und/oder antiphlogistischer Akutwirkung. 

19. Verwendung eines pharmazeutisch applizierba- 
ren Nanosols von Indometacin oder Acemetacin 
zur Hersteilung eines Antirheumatikums und/oder 10 
Antiphlogistikums mit Akut- und Retardwirkung. 

20. Verfahren zur Hersteilung eines kolioid-disper- 
sen Systems eines 3-Indolylessigsaurederivates, da- 
durch gekennzeichnet. daB man 

a) eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder 15 
ein Gelatinederivat nach ihrem (seinem) iso- 
elektrischen Punkt (IEP) so auswahlt, daB ihr 
(sein) IEP mit dem Ladungszustand des 3-In- 
dolylessigsaurederivates so abgestimmt ist, 
daB die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder 20 
das Gelatinederivat bei einem bestimmten pH- 
Wert mit dem ungelosten 3-Indolylessigsaure- 
derivat zu Ladungsneutralitat fiihrt, 

b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder 
das Gelatinederivat in die waBrige Solform 25 
uberfuhrt, 

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP 
der Gelatine auf einen solchen Wert einstellt, 
daB die sich bildenden Nanopartikel des 3-In- 
dolylessigsaurederivates annahernd oder voll- 30 
standig ladungsneutral stabilisiert werden, und 

d) vor oder nach der Stufe c) das 3-Indolyles- 
sigsaurederivat in dem waBrigen Gelatinesol 
lost oder eine Losung des 3-Indolylessigsaure- 
derivates mit dem waBrigen Gelatinesol verei- 35 
nigt. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Stufe d) das geloste 3-lndolyl- 
essigsaurederivat vor der Vereinigung mit dem 
waBrigen Gelatinesol kurzzeitig in kolloid-disperse 40 
Form von Nanopartikeln uberfuhrt und die so er- 
haltene Dispersion von Nanopartikeln kontinuier- 
lich mit dem waBrigen Gelatinesol vereinigt 

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 45 
el) das 3-Indolylessigsaurederivat in Form von Na- 
nopartikeln ausfallt. 

23. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

e2) die in Stufe d) erhaltene kolloid-disperse L6- 50 
sung spruhtrocknet oder gefriertrocknet und so ein 
stabiles resuspendierbares Nanosol erhalt.das nach 
Wiederaufldsung in waBrigem Medium ein kolloid- 
disperses System in Nanosolform ergibt. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 23. 55 
dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe d) das 
3-Indolylessigsaurederivat in einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel gelost zu- 
setzt. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 20 bis 24, 60 
dadurch gekennzeichnet, daB man das 3-Indolyles- 
sigsaurederivat, in sein Salz uberfuhrt 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 20 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet. daB man die mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel in Stufe b) 65 
dem waBrigen Gelatinesol zusetzt und 

in Stufe d) das 3-Indolylessigsaurederivat in fester 
Form dieser Mischung zusetzt und damit lost. 
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27. Verfahren nach Anspruch 24 oder 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das organische Losungs- 
mittel anschlieBend wieder entfernL 
26. Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB man vor Einstellung des pH- 
Wertes auf den isoionischen Punkt in Stufe c) den 
pH-Wert so einstellt, daB das Indolylessigsaurede- 
rivat ein Salz bildet. 

29. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB man im AnschluB an Stufe d) 
ein mit Wasser mischbares organisches Losungs- 
mittel zur Lockerung der Hydrathiille der Gelati- 
nemolekule zusetzt. 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Alkohol zusetzt 

31. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die kolloiden Teilchen kontinu- 
ierlich mit einer einstellbaren PartikelgroBe her- 
stellt. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man die TeilchengroBe kontinuierlich 
miBt. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daB man es kontinuierlich 
durchfuhrt 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 24 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe b) zu- 
satzlich Polyvinylpyrrolidon im Verhaltnis zu der 
Gelatine von 1 :5 bis 1 500, bevorzugt 1 :5 bis 1 :30 
zugibt. 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine einen 
Bloomwert von 0 — 1 70 aufweist 

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Gelatine einen Peptidanteil von 
50—90% aufweist 

37. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Gelatine einen 
Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren unterhalb 
von 20% aufweist. 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhalt- 
nis Gelatine zu Wirkstoff 0,5:1 bis 10:1, bevorzugt 
0,5:1 bis 3:1 ist 

39. Verwendung eines Arzneimittels, das ein 3-In- 
dolylessigsaurederivat als Akutform in Form eines 
pharmazeutisch applizierbaren Nanosols neben 
iiblichen pharmazeutischen Tragern und Hilfsstof- 
fen enthalt zur Behandlung von rheumatischen 
und/oder entziindlichen Erkrankungen. 

40. Verwendung eines Arzneimittels, das ein 3-In- 
dolylessigsaurederivat teilweise als Akutform, teil- 
weise als Retardform in Form eines pharmazeu- 
tisch applizierbaren Nanosols neben iiblichen phar- 
mazeutischen Tragern und Hilfsstoffen enthalt zur 
Behandlung von rheumatischen und/oder entziind- 
lichen Erkrankungen. 



